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Резюме. Наведені дані дослідження формування дефінітивногопросвіту в стравоході, стравохідно-шлунковому переході,дванадцятипалій кишці, відхідниковому каналі та спільнійжовчній протоці з наявністю в них фізіологічної атрезії. Вста-новлено, що в цих органах тимчасово закривається простір,потім наступає реканалізація - відновлення порожнини органуабо відкриття отворів.
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ВступПроцес виникнення фізіологічної атрезії абофетальної оклюзії притаманний для травної, ди-хальної, сечостатевої та жовчо-видільної систем,а також у природних отворах голови - очній щі-лині, зовнішніх носових отворах, зовнішньому тавнутрішньому слухових ходах. Це явище є зако-номірним процесом у розвитку організму на ран-ніх етапах пренатального онтогенезу людини.Трубчаті органи та отвори тимчасово втрачаютьпросвіт, потім відбувається реканалізація - віднов-лення порожнини органа, протоки чи отвору. Яквідмічають В.М. Круцяк (1981), П,И. Лобко и др.(1983), Ю.Т. Ахтемійчук (1993), зникнення епіте-ліальної оклюзії має тісний кореляційний зв'язок зформуванням ворсинок і перебудовою епітеліаль-ного шару, в цей час з боку стінки кишки в епі-телій проникає тканина мезенхіми з судинами [1-3]. Інволюція     епітеліальної     оклюзії,     якасупроводжується     фізіологічною деструкцієюклітин, має істотне значення для кінцевого фор-мування органів [4-9].
Мета дослідженняЗ'ясувати закономірності формування фізіоло-гічної атрезії в органах травної системи: страво-хід, стравохідно-шлунковий перехід, дванадця-типала кишка, відхідниковий канал та спільнажовчна протока.
Матеріал і методиДослідження проведено на 51 зародках 4,0-13,0 мм тім'яно-куприкової довжини (ТКД) і 47передплодах 14,0-80,0 мм ТКД методами морфо-метрії, мікроскопії гістологічних зрізів.
Обговорення результатів дослідження1. Фізіологічна атрезія стравоходу. У зародків6,5-6,8 мм ТКД нижче трахео-пульмональногозачатка відсутній просвіт стравоходу, черезнаявність епітеліальної "пробки". Краніальніше і
каудальніше неї просвіт стравоходу вистеленийодношаровим, переважно циліндричнимепітелієм. Клітини епітеліальної "пробки" меншихрозмірів (6-7 мкм), ніж клітини одношаровогоциліндричного епітелію. Упродовж зародковогоперіоду відбуваються інтенсивні процесивзаємовпливу між зачатками стравоходу, трахеї,легень і серця. Збільшується за розмірамизачаток стравоходу, утворюються випини органуяк у фронтальній, так і сагітальній площинах. За-початковується процес формування слизової обо-лонки стравоходу, а також злиття зачатків діаф-рагми, встановлюються тісні топографоанато-мічні взаємовідношення із блукаючими нервами.У зародків довжиною 5,0-5,5 мм ТКД просвітзачатка стравоходу внаслідок інтенсивного роз-витку епітелію, майже відсутній, що слід розг-лядати як стадію утворення епітеліальної "проб-ки" - фізіологічної атрезії. Внаслідок значної пролі-ферації епітелію слизової оболонки стравоходунастає фізіологічна атрезія його просвіту. Відбу-вається повне розмежування зачатків трахеї істравоходу фізіологічна атрезія стравоходу прояв-ляється не тільки в пролефірації епітелію і потов-щенні епітеліального шару, а також при відсут-ності просвіту на деяких рівнях стравоходу. По-рожнини (вакуолі) мають непостійну величину,форму і місце локалізації. Однак виявлені деякізакономірності в розміщені вакуолей у стравоході,а саме: найбільша їх кількість локалізована набічних стінках органу порівняно з передньою ізадньою органу; встановлено зміну орієнтації ва-куолей при зміні напрямку просвіту, який зале-жить від рівня стравоходу.При формуванні вакуолей характерний кра-ніально-каудальний напрямок. Коли закінчуєтьсяперіод вакулізації спостерігається зменшеннякількості епітеліальних шарів, просвіт стравоходузбільшується (рис. 1).У зародків 7,0-7,5 мм ТКД починається про-цес розсмоктування епітеліальної "пробки", щовиражається появою численних ізольованих по-О.П. Антонюк, 2016
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рожнин (вакуоль) у просвіті стравоходу, пере-важно кулястої форми. Зачаток колового шарувиявляється в зародків 9,0-9,5 мм ТКД, а поз-довжнього шару (рис. 2). У передплодів 18,0-19,0мм ТКД продовжується процес зникнення пере-тинок у просвіті стравоходу..У передплодів 60,0-75,0 мм ТКД відбуваєтьсяактивний процес трансформації епітелію слизовоїоболонки стравоходу.Як стверджував В.М. Круцяк [1] індиві-дуальну варіабельність процесу фізіологічної ат-резії необхідно розглядати не ізольовано, а увзаємозв'язку з фетальною оклюзією стравоходу,дванадцятипалої кишки, жовчних проток та іншихорганів.Початок передплодового періоду відзначаєть-ся процесом відмежовування стравоходу від тра-хеї, що призводить до формування вираженогоущільнення клітин мезенхіми навколо зачатківслизової оболонки органів, відбувається інтен-сивний розвиток серця, великих судин сере-достіння та легень. 2. Фізіологічна атрезія шлунково-кишковогопереходу. У зародків 4,5-5,5 мм ТКД зачатокшлунка являє собою асиметрично розширену ідещо зігнуту вліво частину кишкової трубки, якавідрізняється від зачатка стравоходу зміненоюформою просвіту. У цей період розвитку можнавиділити стравохідно-шлунковий перехід якділянку, що містить три відділи: 1 - дистальнучастину стравоходу; 2 - ділянку співустястравоходу зі шлунком (майбутній кардіальнийотвір); 3 - частину кардіального відділу шлунку,
яка прилягає до кардіального отвору. На 4-мутижні внутрішньоутробного розвиткурозпочинається формування стравохідно-шлункового переходу. Впродовж 5-го тижня (6,0-7,2 мм ТКД) відбувається процес фізіологічноїатрезії, утворення епітеліальної "пробки".У передплодів  8-го тижня  (14,7-24,0 ммТКД) відбувається стадія реканалізації страво-хідно-шлункового переходу (рис. 3). На 9-му тиж-ні (передплоди 31,0-40,0 мм ТКД) - процес по-
Рис. 1. Сагітальний зріз зародка 5,8 мм ТКД .Забарвлення гематоксиліном і еозином.Мікропрепарат. Об. 8, ок. 7: 1 - зачаток стравоходу; 2 -епітеліальна "пробка"; 3 - зачаток трахеї; 4 - зачатоксерця; 5 - зачаток хребетного стовпа
Рис. 2. Сагітальний зріз зародка 10,0 мм ТКД.Забарвлення гематоксиліном та еозином.Мікропрепарат. Об. 8, ок. 7: 1 - зачаток стравоходу; 2 -порожнини (вакуолі) в просвіті стравоходу;  3 -закладка колового шару м'язової оболонки; 4 -закладка блукаючих нервів
Рис 3. Фронтальний зріз стравохідно-шлунковогопереходу передплода 23,0 мм ТКД, Забарвленнягематоксиліном і еозином. Мікропрепарат. Об. 7, ок.8: 1 - слизова оболонка стравохідно-шлунковогопереходу; 2 - епітеліальна "пробка"; 3 - підслизовийпрошарок стравохідно-шлункового переходу; 4 -м'язова оболонка стравохідно-шлункового переходу
9чатку гістогенезу, у передплодіви 75,0-80 мм ТКДздійснюється стадія завершення гістогенезу.3. Фізіологічна атрезія дванадцятипалої кишки.При вивченні розвитку дванадцятипалої кишки(ДПК) Ю.Т. Ахтемійчук (1997) відмітив у за-родків 5-го тижня наявність фізіологічної атрезії.Згідно з думкою автора, вузький просвіт кишки некорелює з інтенсивним ростом довжини ДПК.Процес проліферації не відповідає розвитку енто-дермального і мезодермального зачатків. Енто-дермальний елемент розвивається інтенсивніше,ніж мезодермальний і перекриває вузький просвіткишкової трубки.У зародків довжиною 5,5-6,0 мм ТКД у місціпереходу шлунка у дванадцятипалу кишку миспостерігали перший етап фізіологічної атрезіїдванадцятипалої кишки. На цьому етапі відбу-вається інтенсивна проліферація слизової обо-лонки кишки, епітелій використовується дляпокриття внутрішньої поверхні кишки, отриманийрезерв епітелію поширюється по значній ділянцікишки, що призводить до потовщення внут-рішнього шару кишки і місцями до повногозакриття її просвіту багатошаровою компактноюклітинною масою. У низхідній частинідванадцятипалої кишки також виявляєтьсяепітеліальна "пробка" завтовшки 660 4,0 мкм.Розмежування між клітинами епітеліальної"пробки" та епітелієм слизової оболонки неспостерігається. Ззовні слизової оболонки видношар клітин мезенхіми, завтовшки 88 2,0 мкм, безчітко визначеної спрямованості. На рівнінижнього випину кишки визначається один
просвіт овальної форми, оточений слизовою обо-лонкою завтовшки 40 2,0мкм.У зародків 6-ти тижнів (11,5-13,5мм ТКД)відбувається фізіологічна атрезія ДПК яка супро-воджується повним закриттям, проксимальноїчастини кишки (рис. 4). У спільній жовчній тадорсальній панкреатичній протоках в масіепітелію виявили окремі вакуолеподібні по-рожнини. Зворотний розвитку фізіологічної атрезіїДПК - процес реканалізації просвіту кишки - від-бувається упродовж 7-го тижня (14,0-20,0 ммТКД) (рис. 5) і завершується наприкінці 8-го тиж-ня (20,0-25,0 мм ТКД) ембріогенезу.У гістогенезі ДПК спостерігається краніо-кау-дальний градієнт та виникнення ворсинок (пе-редплоди 19,0-24,5 мм ТКД), що поширюютьсяна порожню кишку. Порожнини між епіте-ліальними містками ДПК відрізняються від ва-куолей стравоходу так як просвіти ДПК відок-ремлюються один від одного епітеліальнимиперегородками, в яких закладаються ядра епі-теліальних клітин (рис. 4, рис. 5). Розрив епіте-ліальних перегородок кишки призводить до утво-рення ворсинок і крипт.4. Фізіологічна атрезія відхідникового каналу.Розвиток задньої кишки зародка може бути уск-ладнений природженими вадами під впливомембріотоксичних факторів. При вивченні зародків4-го тижня (4,0-5,5 мм ТКД) внутріш-ньоутробного розвитку спостерігаються почат-кові етапи утворення первинних закладок органівзародка, що супроводжуються процесом від-межування його від позаембріональних зачатків,
Рис. 4. Горизонтальний зріз передплода 13,5 ммТКД. Забарвлення гематоксиліном і еозином.Мікропрепарат. Об. 10, ок. 8: 1 - дванадцятипалоїкишки; 2 - залишки епітеліальної "пробки"; 3 -підшлункова залоза; 4 - з'єднання спільної жовчноїпротоки з протокою підшлункової залози
Рис. 5. Фронтальний зріз передплода 15,0 ммТКД. Забарвлення гематоксиліном і еозином.Мікропрепарат. Об. 10, ок. 8: 1 -дванадцятипалоїкишки; 2 - підшлункова залоза;3 - спільна жовчнапротока; 4 - печінково-підшлункова ампула; 5 -епітеліальна "пробка"
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відбувається формування вентральної (нижньої) ібічних стінок тіла зародка. Алантоїс, як випи-нання передньої стінки задньої кишки, змі-щується у вентральному напрямку черевної стін-ки зародка, об'єднуючись із іншими структурамив ділянці майбутнього пупкового кільця. У ме-зодермі алантоїса закладаються судини, якіутворюють систему пупкових судин. Найбільшрозвиненою на цій стадії внутрішньоутробногорозвитку є нервова трубка. Вона є аксіальниморганом дорсальної частини зародка. Доаксіальних утворень зародка на цій стадіїрозвитку відноситься також спинна струна. Нагістологічних зрізах спинна струна має виглядклітинної маси поздовжнього напрямку роз-міщеної вентральніше зачатка нервової трубки.Кінець другого місяця внутрішньоутробногорозвитку (передплоди   21,0-30,0 мм ТКД) ха-рактеризується початком і частковим розс-моктуванням сечостатевої та відхідниковоїмембран, процес починається з прориву рек-тальної (анальної) мембрани.Причиною природженої непрохідності відхід-никового каналу може бути атрезія внаслідокзатримки зворотнього розвитку відхідниковогоканалу, якщо не зникне епітеліальна "пробка"(рис. 6). Упродовж 6-7 тижнів внутрішньоутробногорозвитку під впливом ембріотоксичних чинниківпорушення ембріогенезу на стадії фізіологічноїатрезії може призвести до утворень не тількистенозу, але й атрезії відхідникового каналу.5. Фізіологічна атрезія спільної жовчної про-токи. Встановлено, що у зародках 4,0-5,0 мм ТКД
(наприкінці 4-го тижня) печінковий дивертикулявляє собою випин ендодерми вентральної стінкипервинної кишки, в якому чітко розрізняютьсякраніальна (печінкова) та каудальна (міхурова)частини.У зародків 8,5-11,0 мм ТКД в зачатку спільноїжовчної протоки (СЖП) внаслідок прискоренихпроцесів проліферації епітелію виникає фізіо-логічна атрезія, яка відображає солідну стадіюйого розвитку.Початок реканалізації просвіту СЖП виявленонаприкінці зародкового періоду (зародки 11,0-13,0мм ТКД) у ділянці з'єднання СЖП з печінковимита міхуровою протоками (рис. 7). Поряд з цим укаудальній частині СЖП епітеліальна "пробка"ще залишається. Тому на цій стадії розвитку без-посереднього сполучення просвітів СЖП і ДПКне має, що узгоджується з даними П.И. Лобко идр. [1], Ю.Т. Ахтемійчука [2].Критичним періодом для морфогенезу СЖП -період з 6-го по 8-го тижня внутрішньоутробногорозвитку, коли формується фізіологічна атрезія,яку слід розглядати як критичну. На дос-ліджуваній стадії розвитку в зачатку жовчногоміхура формується незначних розмірів просвіт, якпочаток процесу реканалізації протоки.Реканалізація просвіту СЖП відбуваєтьсянеоднаково: раніше у краніальній частині і пізнішеу її каудальній частині. Краніо-каудальний гра-дієнт перебігу реканалізації СЖП може бутипояснений різною швидкістю розмноження та від-
Рис. 6. Сагітальний зріз зародка  17,0 мм ТКД .Забарвлення гематоксиліном і еозином.Мікропрепарат. Об. 8, ок. 7:  1 - епітеліальна"пробка"; 2 - пряма кишка
Рис. 7. Горизонтальний зріз жовчного міхура.Передплід 16,5 мм ТКД. Забарвленнягематоксиліном і еозином. Мікропрепарат. Об. 8, ок.7: 1 - жовчний міхур; 2 - слизова оболонка жовчногоміхура; 3 - епітеліальна перетинка в просвітіжовчного міхура; 4 - мезенхімний шар стінкижовчного міхура; 5 - печінка
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мирання епітеліальних клітин, що є закономірнимявищем для ембріонального розвитку. В кау-дальній частині СЖП швидкість розмноженняклітин епітелію переважає над швидкістю їх за-гибелі, що може бути зумовлено позитивниміндукційним впливом з боку прилеглої мезенхіми.Отже, процес закінчення фізіологічної атрезії -зникнення тимчасових гістологічних структур,тобто епітеліального склеювання на певній стадіїрозвитку ембріона, пов'язаний з готовністю ДПКдо амніотрофного харчування плода. В цейперіод розвитку плода, крім формуванняворсинок і крипт, ДПК сполучається з загальноюжовчною та панкреатичною протоками. Новийморфофункціональний стан тонкої кишкинаступає наприкінці 11-го тижня початку 12-готижня - перинатальний розвиток плода.Морфологічним субстратом зворотного роз-витку фізіологічної атрезії є окремі порожнини(вакуолі) серед згущення епітелію у просвіті ор-ганів, які з'являються спочатку в центрі епі-теліальної "пробки", а пізніше уздовж периферії.Описані нами зміни можуть бути одним із доказівіснуючої гіпотези, згідно якої зворотній розвитокфізіологічної атрезії пояснюється втратою зв'язкуепітеліоцитів із базальною мембраною та по-рушенням їх живлення.У структурі фізіологічної атрезії органів трав-ної системи в ембріогенезі людини основною оз-накою є утворення вакуолей. Можна виділититри епапи розвитку фізіологічної атрезії:1-й - відносного спокою, коли в епітеліальномушарі стравоходу, ДПК, жовчного міхура вакуолейнемає - зародки 7-10 мм ТКД;2-й - внутрішньої перебудови, яка характери-зується інтенсивним розвитком органів - передп-лоди 10-27 мм ТКД;3-й - процес відновлення просвіту органів тапроток - передплоди  29-39 мм ТКД.
Висновки1. У зародків довжиною 5,0-5,5 мм ТКД прос-віт зачатка стравоходу внаслідок інтенсивногорозвитку епітелію, майже відсутній, що слід розг-лядати як стадію утворення епітеліальної "проб-ки" - фізіологічної атрезії. У зародків 7,0-7,5 ммТКД починається процес розсмоктування епі-теліальної "пробки", що виражається появою чис-ленних ізольованих порожнин (вакуолей) у прос-віті стравоходу, переважно кулястої форми. У пе-редплодів 18,0-19,0 мм ТКД спостерігається про-цес відновлення, тобто реканалізації просвітустравоходу, внаслідок чого останній набуває ба-гатокоміркового вигляду.2. Початковий етап фізіологічної атрезії два-
надцятипалої кишки спостерігається у зародків 5тижнів (5,5-6,0 мм ТКД) у місці переходу шлункув дванадцятипалу кишку. Повна фізіологічна ат-резія дванадцятипалої кишки відбувається узародків 6-и тижнів (11,5-13,5 мм ТКД) та суп-роводжується повним закриттям дистальної час-тини кишки. Зворотній розвиток фізіологічної ат-резії дванадцятипалої кишки - процес река-налізації просвіту дванадцятипалої кишки - від-бувається упродовж 7-го тижня (14,0-20,0 ммТКД) і завершується наприкінці 8-го тижня (20,0-25,0 мм ТКД) ембріогенезу.3. Початок розділення порожнини клоаки напряму кишку та сечостатевий синус спосте-рігається у зародків середини 6-го тижня (8,8-10,0мм ТКД) з появою уроректальної складки, а ос-таточне розділення клоакальної порожнини ви-никає у передплодів 16,0-17,0 мм ТКД. Поділклоаки й утворення промежини є критичним пе-ріодом у диференціюванні каудального відділузародків.4. У зародків 8,5-11,0 мм ТКД в зачатках про-токи жовчного міхура і спільної жовчної протокивнаслідок прискорених процесів проліферації епі-телію виникає фізіологічна атрезія, яка відоб-ражає солідну стадію їх розвитку. У передплодів21,0-25,0 мм ТКД завершується процес река-налізації просвіту протоки жовчного міхура і спіль-ної жовчної протоки.
Перспективи подальших дослідженьПерспективою подальшого дослідження будепродовження вивчення замикачів травної системив пренатальному періоді онтогенезу людини.
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ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ АТРЕЗИЯ - ЗАКОНОМЕРНЫЙЭТАП РАЗВИТИЯ ПИЩЕВАРИТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫЧЕЛОВЕКА
О. П. Антонюк
Резюме. Проведены данные исследования форми-рование дефинитивного просвета в пищеводе, пищеводно-желудочном переходе, двенадцатиперстной кишке, заднеп-роходном канале и общем желчном протоке с наличием в нихфизиологической атрезии. Установлено, что в этих органахвременно закрывается пространство, затем наступаетреканализация - восстановление полости органа или откры-тие отверстий.Ключевые слова: желудочно-кишечный тракт, физио-логическая атрезия, эмбриогенез.
PHYSIOLOGICAL ATRESIA IS THE NATURAL STAGEOF DEVELOPMENT OF THE HUMAN DIGESTIVESYSTEM
O. P. Antoniuk
Abstract. We conducted these studies the formation of thedefinitive clearance of the esophagus, gastroesophageal junction,the duodenum, the anal canal and the common bile duct to thepresence of physiological atresia. It was established thattemporarily closed space, then comes recanalization in theseorgans - the restoration of the body cavities or opening holes.Key words: gastrointestinal tract, physiological atresia,embryogenesis.
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